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Streszczenie
Obecnie stosowane klasyfikacje rozrostów nienaciekaj¹cych pêcherza moczowego doœæ istotnie siê ró¿ni¹, a te same okreœlenia s¹ ró¿nie 
rozumiane. Klasyfikacja WHO 99', która mia³a ujednoliciæ system, nie spotka³a siê z powszechn¹ akceptacj¹, szczególnie ze strony 
klinicystów, których oczekiwania nie s¹ a¿ tak rozbudowane. Szczególne w¹tpliwoœci budzi wyró¿nienie nowej, dodatkowej jednostki  
PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential) oraz zmiana kryteriów diagnostycznych dla raka brodawkowatego wysoko 
dojrza³ego (G1). Jednak z punktu widzenia urologa, najwa¿niejsza jest ocena g³êbokoœci naciekania, a w kwestii z³oœliwoœci histologicznej 
czêsto wystarczaj¹ca jest informacja, czy jest to rak brodawkowaty o wysokim ryzyku progresji (G2/3), czy te¿ rozrost o niskim ryzyku 
(PUNLMP, brodawczak, rak G1). Te rozbie¿noœci oczekiwañ i klasyfikacji powinny byæ przedmiotem porozumienia pomiêdzy patologiem
i klinicyst¹, aby stosowaæ nazewnictwo obopólnie akceptowane i zrozumia³e. 
Nowe œwiat³o na klasyfikacje nowotworów pêcherza moczowego rzucaj¹ wyniki badañ molekularnych, wskazuj¹ce na ograniczonoœæ
i ubogoœæ mo¿liwoœci klasycznej histopatologii. Takim przyk³adem jest wynik badania mutacji FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3), 
które s¹ stosunkowo czêste w rakach Ta/G1-2, natomiast rzadko pojawiaj¹ siê w bardziej zaawansowanych lub bardziej z³oœliwych 
nowotworach. Wykazano przy tym, ¿e zwi¹zek pomiêdzy mutacj¹ FGFR3 a ryzykiem progresji jest bardziej istotny ni¿ ocena histologiczna 
stopnia z³oœliwoœci, czy te¿ stopieñ zaawansowania klinicznego. Mutacje FGFR3 jawi¹ siê zatem jako marker „³agodnoœci” i alternatywna
dla mutacji P53 droga kancerogenezy raka pêcherza moczowego. Wydaje siê zatem, ¿e du¿a czêœæ raków naciekaj¹cych i o wysokiej z³oœli-
woœci powstaje de novo, a nie na pod³o¿u zmian o niskiej z³oœliwoœci histologicznej.
S³owa kluczowe: pêcherz moczowy, klasyfikacja, rak brodawkowaty. 
Histological classifications of tumours of the urinary bladder
Summary
There are several classifications of tumours of the urinary bladder still being used: the WHO classification of 1973, the WHO classification
of 1999, the “Scandinavian” system, the “American” system. These classifications use different names and different criteria, which cause 
important problems in communication. The WHO classifications published in 1999, was supposed to clarify these problems, but it was not 
widely accepted both by clinicians and pathologists. Especially urologists did not accept such a wide scale of tumours, with a new entity: 
PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential). From the clinical point of view, the most important information is the clinical 
stage and histological grade  but only on a dual scale: high grade (G2/3) or low grade (PUNLMP, papilloma, carcinoma G1). These differences 
between histological classifications and clinicians need to be clarified.
Molecular studies provide important information for histological and clinical classifications of the bladder tumors. Mutations of FGFR3 
(fibroblast growth factor receptor 3 gene) often occur in low grade and early stage tumours, whereas they are very rare in high grade or advan-
ced cancers. Moreover, FGFR3 mutation seems to be a better prognostic factor than histological grade and stage. Thus, FGFR3 mutations 
may be regarded as a “marker” of benign tumours, and  as recently reported  alternative genetic pathway for P53 mutations, which occur
in more malignant tumours. From these studies, it seems possible that a majority of high grade, advanced tumours growth “de novo”, not on 
the basis of previous low grade tumour.
Key words: urinary bladder, classification, urothelial carcinoma, papillary carcinoma.
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Wstêp padków, podczas gdy w typie 2a - progresja wyst¹pi³a
u 2.4% chorych, a nawroty a¿ u 71% [8,9]. W klasyfikacji 
Klasyfikacje patomorfologiczne nowotworów pêcherza WHO 73' obydwa te rozrosty s¹ kwalifikowane jako raki bro-
moczowego wzbudzaj¹ wœród patologów istotne kontro- dawkowate G-1 i w opinii zwolenników „opcji skandy-
wersje - wspó³czeœnie na œwiecie stosuje siê równolegle nawskiej” by³o to nie do zaakceptowania. Na spotkaniach
kilka systemów, a próby ujednolicenia podejmowane przez w 1997 i 1998 roku pod auspicjami WHO i Miêdzynarodo-
WHO nie spotykaj¹ siê z powszechn¹ akceptacj¹. wego Towarzystwa Patologii Urologicznej (ISUP) opracowa-
Jakie cele powinna spe³niaæ klasyfikacja patomorfolo- no kompromis, przyjmuj¹c praktycznie klasyfikacjê skandy-
giczna? Wydaje siê, ¿e przede wszystkim powinna stanowiæ nawsk¹ [6]. I tak brodawczak to stopieñ 0 w klasyfikacji 
„wspólny jêzyk” dla patomorfologów, zapewniaj¹cy powta- „skandynawskiej”. Stopieñ 1 nazwano brodawkowatym no-
rzalnoœæ rozpoznañ. Ten jêzyk powinien byæ zatem stosun- wotworem urotelialnym o niskiej z³oœliwoœci (papillary uro-
kowo prosty i doskonale zdefiniowany. Jednak klasyfikacje thelial (transitional cell) neoplasm of low malignant potential, 
histologiczne s³u¿¹ nie tylko patomorfologom - ich nadrzêd- PUNLMP), stopieñ 2A - rakiem brodawkowatym G-1, sto-
nym celem jest przecie¿ przydatnoœæ kliniczna. Musz¹ byæ pieñ 2B - rakiem brodawkowatym G-2, a stopieñ 3 - rakiem 
zatem u¿yteczne - okreœlaæ jednostki histokliniczne, ró¿- brodawkowatym G-3. Zmieniono jednak nieco kryteria dia-
ni¹ce siê nie tylko morfologi¹, ale i rokowaniem oraz po- gnostyczne.
stêpowaniem terapeutycznym, przy czym wiedza le¿¹ca
u podstaw tych klasyfikacji powinna byæ oparta na bada- Klasyfikacja WHO 99'
niach naukowych, a nie na przekonaniu kilku specjalistów. 
Tak zdefiniowane cele klasyfikacji histoklinicznych doœæ jas- W skrócie mo¿na przedstawiæ j¹ nastêpuj¹co [11]:
no wskazuj¹, ¿e trudno o rozwi¹zania obiektywne i ponad- 1. Nowotwory nab³onkowe (epithelial tumours
czasowe, a ka¿da nowa klasyfikacja jest wyrazem kompro- of the bladder).
misu i nigdy nie jest doskona³a. Przy czym nie zawsze 1.1. £agodne (benign).
nowsze oznacza lepsze. 1.1.1. Brodawczak urotelialny (urothelial (transitional cell)
papilloma).
Klasyfikacje nowotworów pêcherza 1.2. Brodawkowate nowotwory urotelialne o niskiej z³o-
œliwoœci (papillary urothelial (transitional cell) neo-
Pierwsz¹ czterostopniow¹ klasyfikacjê histologiczn¹ plasm of low malignant potential).
nowotworów wprowadzi³ w latach 20-tych Broders. 1.3. Z³oœliwe (malignant).
Nowotwory ³agodne odpowiada³y przewa¿nie pierwszemu 1.3.1. Rak urotelialny (urothelial (transitional cell) carci-
stopniowi tej skali, a anaplastyczne  czwartemu. System by³ noma).
bardzo prymitywny i nie odzwierciedla³ stopnia inwazji. 1.3.1.1. Brodawkowaty rak urotelialny (papillary urothelial
Kolejni badacze podejmowali próby lepszego klasyfiko- (transitional cell) carcinoma).
wania nowotworów, w tym raka pêcherza moczowego. 1.3.1.2. Naciekaj¹cy rak urotelialny ( infiltrating urothelial
Szczególnie powszechne sta³y siê klasyfikacje Asha i Berg- (transitional cell) carcinoma).
kvista [1]. Ta pierwsza zak³ada³a podzia³ nowotworów bro- 1.3.1.3. Rak urotelialny in situ (urothelial (transitional cell)
dawkowatych pêcherza na IV stopnie, a klasyfikacja Berg- carcinoma in situ).
kvista  na piêæ stopni [1]. 
Próbê uporz¹dkowania sytuacji podjê³o WHO publikuj¹c Nowotwory brodawkowate
kompromisow¹ klasyfikacjê w 1973 roku. Opiera³a siê ona 
g³ównie na ocenie stopnia anaplazji i zak³ada³a istnienie Podzia³ rozrostów brodawkowatych pêcherza moczo-
trzech podstawowych grup: brodawczaków, raków bro- wego, który zosta³ przyjêty na wspomnianej konferencji 
dawkowatych nienaciekaj¹cych o trzech stopniach z³oœli- WHO/ISUP opiera siê na systemie stosowanym w Skan-
woœci histologicznej i raka naciekaj¹cego [20]. Klasyfikacja dynawii. Jednak podzia³ WHO nieco inaczej uj¹³ poszcze-
WHO 73' zyska³a powszechn¹ akceptacjê i by³a szeroko gólne definicje, kieruj¹c siê zapewne d¹¿eniem do podania 
propagowana w podrêcznikach. jednoznacznych, powtarzalnych kryteriów diagnosty-
Jednak nie wszêdzie. Skandynawowie pozostali „wierni” cznych oraz zachowaniem podobieñstwa do poprzedniego 
klasyfikacji Bergkvista, któr¹ w latach 80-tych zmodyfikowa³ podzia³u WHO.
Malmstrom i wsp. [9]. W opinii tych badaczy klasyfikacja Brodawczak urotelialny (urothelial papilloma, transitional 
WHO 73' jest „zbyt uboga”, gdy¿ w grupie nienaciekaj¹cych cell papilloma) to twór brodawkowy, którego kosmki pokry-
raków brodawkowatych w pierwszym stopniu z³oœliwoœci wa nab³onek prawid³owej gruboœci o prawid³owej morfo-
mieœci³y siê zarówno zmiany praktycznie nie ulegaj¹ce logii. Podzia³ WHO definiuje ten nab³onek jako “nieroz-
progresji, jak i cechuj¹ce siê nisk¹ - a jednak - z³oœliwoœci¹. ró¿nialny od prawid³owego”. Wariantem brodawczaka jest 
I tak typ 1 wed³ug Bergkvista/Malmstroma charakteryzu- brodawczak urotelialny odwrócony (inverted urothelial papi-
je siê brakiem progresji, a nawroty wystêpuj¹ w 35% przy- lloma, inverted transitional cell papilloma) o budowie cyto-
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logicznej takiej jak brodawczak zwyk³y, lecz tworz¹cy ogni- w tym u po³owy by³ on zwi¹zany z progresj¹ do raka;
ska pod warstw¹ nab³onka pêcherza. 3% chorych zmar³o na raka pêcherza ! [3,4]. S¹ to odmien-
Oba typy brodawczaków s¹ rzadkimi zmianami ³agod- ne wyniki i nakazuj¹ zadaæ pytanie, czy PUNLMP rzeczy-
nymi wystêpuj¹cymi czêsto u m³odych ludzi, rzadko bywaj¹ wiœcie ró¿ni siê klinicznie od raków o niskiej z³oœliwoœci?
mnogie, a wyciête doszczêtnie - rzadko nawracaj¹. W nie- Bardzo kontrowersyjne wyniki przynios³a analiza du¿ej, 
licznych przypadkach mog¹ wspó³istnieæ z rakiem. Wed³ug miêdzynarodowej grupy uropatologów [12]. Dla PUNLMP 
statystyk zachodnich brodawczaki stanowi¹ 1% zmian obserwowano 5-letnie prze¿ycia bez nawrotów u 67%,
brodawkowatych pêcherza. W wieloletniej obserwacji u 8% a 5-letnie prze¿ycie bez progresji 97%; 1 chory zmar³.
chorych wyst¹pi³ nawrót brodawczaka, a u 2% nawrót mia³ Dla raków brodawkowatych G-1 obserwowano 5-letnie 
morfologiê PUNLMP; nie stwierdzono progresji do raka [5]. prze¿ycia bez nawrotów u 65% chorych, a 5-letnie prze¿ycie 
Brodawkowaty nowotwór urotelialny o niskiej z³oœliwoœci bez progresji u 96%; 5 chorych zmar³o. Natomiast dla raków 
(papillary urothelial (transitional cell) neoplasm of low malig- brodawkowatych G-2/3 - 5-letnie prze¿ycia bez nawrotów 
nant potential - PUNLMP, grade I transitional cell tumour) wyst¹pi³y u 56%, 5-letnie prze¿ycie bez progresji u 92%,
- odpowiada I stopniowi klasyfikacji „skandynawskiej”. a 2 chorych zmar³o. Na pierwszy rzut oka widaæ pewne 
Wed³ug WHO/ISUP rozrosty tego typu pokryte s¹ nab³on- ró¿nice, brak jednak istotnoœci statystycznej. Z tej intere-
kiem wykazuj¹cym nieznaczne odchylenia od normy suj¹cej pracy wynika istotny wniosek: podzia³ na PUNLMP
pod postaci¹ zaburzenia architektury lub dysplazji, nieza- i raki o niskiej i wysokiej z³oœliwoœci mo¿e mieæ niewielkie 
le¿nie od gruboœci nab³onka, który jednak jest zawsze po- znaczenie kliniczne. Autorzy tej pracy podkreœlaj¹, ¿e za-
grubia³y. Podzia³ WHO zdefiniowa³ ten rozrost jednozna- równo w klasyfikacji WHO 73' jak i WHO 99' grading nie daje 
cznie jako przekraczaj¹cy gruboœæ szeœciu “warstw”. statystycznie istotnych ró¿nic w ocenie progresji i roko-
PUNLMP obejmuje lepiej zró¿nicowan¹ czêœæ rozrostów wania.
okreœlanych w poprzednim podziale WHO nazw¹ raka bro- Podobn¹ œwiadomoœæ mieli niektórzy autorzy klasyfikacji 
dawkowatego o pierwszym stopniu z³oœliwoœci. Ró¿nico- WHO 99' pisz¹c: „W klasyfikowaniu brodawkowatych gu-
wanie z brodawczakiem zwyk³ym opiera siê zatem wed³ug zów urotelialnych pêcherza, najbardziej istotne jest roz-
WHO na gruboœci nab³onka, a wed³ug WHO/ISUP równie¿ ró¿nienie pomiêdzy brodawczakiem, PUNLMP i rakiem bro-
na cechach strukturalnych i cytologicznych, natomiast ró¿- dawkowatym G1 z jednej strony, a rakami G2/G3 z drugiej 
nicowanie z rakiem opiera siê na ocenie nasilenia dysplazji/ strony.”[11].
/atypii. Piêt¹ Achillesow¹ klasyfikacji WHO jest niezadowalaj¹ca 
Brodawkowaty rak urotelialny (papillary urothelial (tran- powtarzalnoœæ rozpoznañ. W jednej z analiz, a¿ w 39% 
sitional cell) carcinoma) wykazuje atypiê komórkow¹ cechu- przypadków powtórne przejrzenie preparatów da³o od-
j¹c¹ siê ró¿norodnoœci¹ kszta³tów i wielkoœci j¹der oraz inn¹ mienn¹ ocenê stopnia z³oœliwoœci [15]. St¹d propozycje 
struktur¹ chromatyny. Figury podzia³u (czêsto nieliczne) uproszczonego, dwustopniowego systemu, cechuj¹cego 
mo¿na znaleŸæ powy¿ej warstwy podstawnej. Klasyfikacja siê wiêksz¹ powtarzalnoœci¹ [14].
WHO/ISUP dzieli te raki na dwa typy - o wysokiej i niskiej z³o-
œliwoœci (high and low-grade), podczas gdy nowa klasyfi- Nie tylko histologia
kacja WHO utrzymuje mo¿liwoœæ podzia³u na trzy stopnie 
z³oœliwoœci, przy czym stopnie II i III odpowiadaj¹ guzom W ocenie rokowania i podejmowaniu decyzji o terapii, 
o wysokiej z³oœliwoœci wg WHO/ISUP. ocena stopnia z³oœliwoœci ma jednak znaczenie drugo-
Naciekaj¹cy rak urotelialny (infiltrating urothelial (tran- rzêdne. Dla urologów (i ich chorych!) najwa¿niejsza jest 
sitional cell) carcinoma) jest ka¿dym rakiem z nab³onka jednak informacja o naciekaniu. Klasyfikacja TNM wydziela 
dróg moczowych przekraczaj¹cym b³onê podstawn¹ i na- nastêpuj¹ce stopnie: 
ciekaj¹cym pod³o¿e. Ta - rak nienaciekaj¹cy  brodawkowaty,
Tis - rak “in situ”,
W¹tpliwoœci T1 - naciekanie b³ony œluzowej (podnab³onkowej tkanki
  ³¹cznej),
Znaczenie kliniczne wyodrêbnienia PUNLMP jako od- T2a - naciekanie do po³owy b³ony miêœniowej, 
dzielnej jednostki jest dyskusyjne. W cytowanej wczeœniej T2b - naciekanie ponad po³owê b³ony miêœniowej,
pracy Holmanga i wsp. w PUNLMP obserwuje siê brak T3a - mikroskopowe naciekanie poza warstwê miêœnio-
progresji, a nawroty wystêpuj¹ w 35% przypadków, pod- w¹,
czas gdy w raku G-1 - progresja wystêpuje u 2,4% chorych, T3b - pozapêcherzowa masa guza, 
a nawroty a¿ u 71% [8]. Cheng i wsp. wykazali, ¿e 5-letnie T4a - naciekanie gruczo³u krokowego, macicy, pochwy,
prze¿ycie bez progresji dla PUNLMP wynosi 93%, dla raków T4b - naciekanie œciany miednicy lub brzucha. 
o niskiej z³oœliwoœci - 82%, a dla raków o wysokiej z³oœli- W praktyce urologicznej, „na co dzieñ” stosowany jest 
woœci - 61% [3,4]. Jednak w innych pracach stwierdzono, prostszy podzia³ - na raki powierzchowne (Ta i T1) oraz „na-
¿e w 13-letniej obserwacji u 30% osób wyst¹pi³ nawrót, ciekaj¹ce” (T2 i wy¿ej). Ten uproszczony podzia³ jest doœæ 
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powszechnie krytykowany, jednak g³êboko wrós³ w prak- progresja mamy do czynienia z drugim nowotworem. Ta te-
tykê urologiczn¹. oria zyskuje tak¿e potwierdzenie w badaniach nad muta-
W statystykach zachodnich oko³o po³owy rozrostów cjami FGFR3.
brodawkowatych rozpoznaje siê w zaawansowaniu Ta, oko- Mutacje FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) wy-
³o 20% - T1, a pozosta³e 30% - w zaawansowaniu T2 i wy¿ej. stêpuj¹ rzadko w nowotworach - opisano je m.in. w rakach 
W Polsce wiêkszoœæ rozpoznañ to raki „naciekaj¹ce” [wg 7]. pêcherza moczowego i rakach szyjki macicy. Badaj¹c te 
Rokowanie jest œciœle zwi¹zane z zaawansowaniem kli- mutacje w ró¿nych typach rozrostów pêcherza wykazano, 
nicznym [wg 7]. W rakach nienaciekaj¹cych (Ta) ryzyko na- ¿e s¹ one stosunkowo czêste w rakach Ta/G1-2, natomiast 
wrotu szacowane jest na 50%, a ryzyko progresji na 7-10% rzadko pojawiaj¹ siê w bardziej zaawansowanych lub bar-
(w zale¿noœci od histologii). Dla zaawansowania T1, ryzyko dziej z³oœliwych nowotworach [16]. Co wiêcej, obecnoœæ 
nawrotu równie¿ wynosi oko³o 50%, jednak prawdopodo- mutacji zmniejsza³a ryzyko wyst¹pienia nawrotu. W kolej-
bieñstwo progresji wynosi ju¿ 25-50% (50% dla G3). Ryzyko nych pracach wykazano, ¿e ten odwrotny zwi¹zek po-
zgonu dla raków w zaawansowaniu T1 szacowane jest miêdzy mutacj¹ FGFR3 a ryzykiem progresji, jest silniejszy 
na 20%. Wy¿sze zaawansowanie wi¹¿e siê z ryzykiem ni¿ zwi¹zek pomiêdzy rokowaniem a gradingiem lub sta-
zgonu co najmniej 50%. gingiem [17,18]. Mutacje FGFR3 jawi¹ siê zatem jako mar-
Powtarzalnoœæ rozpoznañ g³êbokoœci naciekania pozo- ker „³agodnoœci” i alternatywna dla mutacji P53 droga kan-
stawia wiele do ¿yczenia. Powtórne przejrzenie preparatów cerogenezy raka pêcherza moczowego. Ta obserwacja 
rozpoznanych pierwotnie jako T1 da³o wyniki odmienne wskazuje, ¿e du¿a czêœæ raków naciekaj¹cych i o wysokiej 
a¿ w 44% przypadków - g³ównie w stronê Ta [15]. Podobnie z³oœliwoœci powstaje de novo, a nie na pod³o¿u zmian
istnieje doœæ du¿a rozbie¿noœæ pomiêdzy ocen¹ z wycin- o niskiej z³oœliwoœci histologicznej.
ków a ocen¹ pooperacyjn¹. Dla raków w zaawansowaniu 
T1 zgodnoœæ rozpoznañ wynosi³a 49%, dla T2 - tylko 22%, Podsumowanie
a dla T3 - 54% [13]. Mo¿e to byæ spowodowane nie doœæ 
g³êbokim pobraniem materia³u do badania, jednak co naj- Stosowane obecnie klasyfikacje rozrostów nienacie-
mniej równie czêsto te ró¿nice wynikaj¹ z niew³aœciwej oce- kaj¹cych pêcherza moczowego doœæ istotnie siê ró¿ni¹,
ny preparatu przez patologa. a te same okreœlenia s¹ ró¿nie rozumiane. Zwraca uwagê 
Nie tylko grading i staging wp³ywaj¹ na rokowanie. tendencja zwiêkszania liczby jednostek i zwi¹zane z tym 
Podnoszona jest istotnoœæ wieloogniskowoœci zmiany, wiel- k³opoty z powtarzalnoœci¹ rozpoznañ. Z drugiej jednak 
koœci zmian, radykalnoœci pierwszej resekcji, czasu do na- strony doœæ wyraŸnie widaæ, ¿e oczekiwania klinicystów
wrotu i inne. Za guzy o niskim ryzyku nawrotu i progresji i potrzeby codziennej praktyki s¹ znacznie prostsze, i tym 
uwa¿a siê zmiany G1/Ta i G1/T1 - ale tylko, gdy s¹ poje- samym nastêpuje rozdŸwiêk pomiêdzy coraz bardziej 
dyncze [10]. Zmiany G1/T1 wieloogniskowe oraz G2/Ta skomplikowanymi klasyfikacjami histologicznymi a prakty-
i G2/T1 pojedyncze - s¹ zaliczane do ryzyka poœredniego. k¹ urologiczn¹. Urolog oczekuje przede wszystkim oceny 
Inne zmiany s¹ uwa¿ane za rozrosty o du¿ym ryzyku, szcze- g³êbokoœci naciekania, a w kwestii z³oœliwoœci histolo-
gólnie progresji. gicznej wystarczaj¹ca jest informacja, czy jest to rak bro-
dawkowaty o wysokim ryzyku progresji (G2/3), czy te¿ roz-
Wnioski z biologii molekularnej rost o niskim ryzyku (PUNLMP, brodawczak, rak G1). 
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